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I, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
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in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
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The present invention relates to processes for the production of [2-(2'-chloro-
6’-fluoro-phenylamino)-5-methyl-phenyljacetic acid (the compound of formula I given
below), intermediates therefor and pharmaceutically acceptable salts thereof and
pharmaceutically acceptable prodrug esters thereof.

Accordingly the invention provides a process for the production of a compound
of Formmla I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a pharmaceutically
acceptable and physiologically cleavable prodrug ester thereof, comprising hydrolysing
an oxindole lactam of formula IT

; H,C
: :N: S0

with a base; and in the above process, if desired, temporarily protecting any interfering
reactive groups and then isolating the resulting compound of the invention; and, if
desired, converting the free carboxylic acid of the compound of formula I into a
pharmaceutically acceptable ester derivative thereof; and/or if desired, converting the
free acid of formula I into a salt or a resulting salt into the free acid or into another
salt.

The above process may be carried out under conditions known in the art for the
hydrolytic cleavage of lactams, preferably with a strong base, such as aqueous sodium
hydroxide (e.g. 2 30% aqueous solution of NaOH), optionally in the presence of a
water miscible organic solvent such as ethanol or methanol, preferably at elevated
temperature, e.g. at a temperature in the range from about 50° to 100°C, (for instance
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as gencrally described in US Patent 3,558,690). The resultant reaction mixture is
conveniently neutralised with an acid, ¢.g. a mineral acid such as hydrochloric acid to
give the free acid product of formmla I, which may be recovered by crystallisation, ¢.g.
on cooling of the reaction mixture to ambient temperature, and filtration.

Pharmaceutically acceptable prodrug esters are ester derivatives which are
convertible by solvolysis or under physiological conditions to the free carboxylic acids
of formula I. Such esters are e.g. lower alkyl csters (such as the methyl or ethyl ester),
carboxy-lower alky] esters such as the carboxymethyl ester, nitrooxy-lower alkyl esters
(such as the 4-nitrooxybutyl ester), and the like.

Pharmsceutically acceptable salts represent metal salts, such as alkaline metal
salts, e.g. sodium, potassium, magnesium or calcium salts, as well as ammonium salts,
which are formed e.g. with ammonia and mono- or di-alkylamines, such as
diethylammonium salts, and with amino acids such as arginine and histidine salts.

The oxindole lactam of formula II is obtained by cyclisation of a compound of

formula I
H,C Cl
LA
"

The cyclisation process is conveniently carried out under Friedel-Crafts
alkylation conditions, e.g. in the presence of a Friedel-Crafts catalyst such as
aluminium chloride or ethyl aluminiun dichloride, preferably at elevated, e.g. &
temperature in the range from about 100° to about 180°C. The cyclisation reaction
may be carried out in the presence of an inert solvent such as dichlorobenzene, or
preferably a melt of the compound of formula IIT is heated with the Friedel-Crafts
catalyst. o T

The compound of formula IIT is preparcd by N-acylation of a diphenylaifine of
formula IV (2'-chloro-6"-fluorophenyl)-(4-methylphenyl)-amine) '
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with a haloacetyl chloride.

For instance, the compound of formula IV is heated, e.g. to about 80°C, with
chloroacetylchloride. The product may be recovered by diluting the reaction mixture
with solvent, e.g. 2-propanol, and crystallisation.

The compound of formula I'V may be obtained by rearrangement and hydrolysis
of 2 compound of formula V.

v cH’
o,
H
F
Conveniently the compound of formula V is treated with an organic base, e.g.

an alkali metal alkoxide such as sodium methoxide, preferably with heating, .g. to a
temperature of at least about 75°C. During this procedure an intermediate product of

formmula VI
hoUd
L L
VI F. t LCl

forms as a result of the initial rarrengement reaction, but undergoes direct hydrolysis
under the prevailing reaction conditions to give the diphenylamine compound of
formula IV.

Alternatively the diphenylamine compound of formula IV may be obtained by
coupling of 2-bromo-1-chloro-3-fluorobenzene with p-tolnidine. Such a coupling
reaction may bé carried out by use of Buchwald chemistry. For example, the 2-bromo-
1-chloro-3-fluorobenzene and the p-toluidine are mixed with an organic base, e.g.
sodium tertiary butylate, and an appropriate ligand, ¢.g. BINAP, in an organic solvent
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such as toluene; a palladium compound or catalyst precursor such as Pd(dba); is added
and the reaction mixture is heated. after cooling and treatment with acid, e.g. HCI, the
diphenylamine product of formula IV may be recovered from the organic phase of the
reaction mixture.

In a further alternative the diphenylamine compound of formula IV may be
obtained by coupling of 2-chloro-6-fluoroaniline with 4-bromotolucne. Such a
coupling reaction may be carried out similarly by use of Buchwald chemistry. For
exanple, the 2-chloro-6-fluoroaniline and 4-bromotolucne are mixed with an organic
base, e.g. sodium tertiary butylate in an organic solvent such as toluene; a palladium
compound or catalyst precursor e.g. Pd(dba);, and a ligand, e.g. P(tBu),, or BINAP,
are added to tHis reaction mixture which is then stirred at elevated temperature, ¢.g.
110°C, until completion of the reaction, e.g. overnight. Similarly the diphenylamine
product of formula IV may be recovered from the organic phase of the reaction
mixture, for instance after cooling and treatment with acid, e.g. HCL

The compound of formula V is prepared by alkylation of 2-chloro-6-
fluorophenol with 2-chloro-N-(4-methylphenyl)acetamide. For instance, 2-chloro-6-
fluorophenol and 2-chloro-N-(4-methylphenyl)acetamide are mixed in an organic
solvent such as 2-propanol in the presence of a base, ¢.g. K3CO,, and the reaction
mixture boiled until completion of the reaction, e.g. for about 4 hours. The compound
of formula V may be recovered from the reaction mixture if desired. Preferably,
however, the compound of formula V is not isolated but is converted to the compound
of formula IV, by rearrangement and hydrolysis as described above carried out on the
product reaction mixture resulting from the alkylation of 2-chloro-6-flucrophenol with
2-chloro-N-(4-methylphenyl) acetamide.

In starting compounds and intermediates, which are converted to the
compounis of formulae I to VI in a manner as hereinbefore described, functional
groups present such as amino, hydroxy and carboxyl groups, are optionally protected
by conventional protecting groups that are common in preparative organic chemistry.
Protected hydroxy, amino and carboxyl groups are those that can be converted under
mild conditions into free amino, hydroxy and carboxyl groups without other
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undesirable side reactions taking place. For example, hydroxy protecting groups are
preferably benzyl or substituted benzyl groups.

The processes for the production of the compounds of formulae IT, ITL, IV, V
and VI, as described above, are novel processes and are included within the scope of
the present inyention.

Thus in further aspects the invention includes
a) a process for the production of the oxindole lactam of formula IT

which comprises cyclisation of a compound of formula I
H,C : Cl
N~ 0
m F\©/OI
b) a process for the production of 2 compound of forrmla III which comprises N-

acylation of a diphenylamine of formula IV (2'-chloro-6’-fluorophenyl)-(4-
methylphenyl)-amine

with a haloacetyl chloride;
c) a process for the preparation of a compound of formula IV which comprises
rearrangement and hydrolysis of a compound of formula V.

!
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d) a process for the production of a compound of formula IV which comprises
coupling of 2-bromo-1-chloro-3-fluorobenzene with p-toluidine;

e) a process for the production of a compound of formula IV which comprises
coupling of 2-chloro-6-fluoroaniline with 4-bromotolucne; .

f) a process for the production of a compound of formula IV which comprises
hydrolysis of a compound of formula VI

- "ol
vi F\@».

g) a process for the formation of a compound of formmula VI
which comprises rearrangement of a compound of formula V;
h) a process for the production of a compound of formula V which comprises
alkylation of 2-chloro-6-fluorophenol with 2-chloro-N-(4-methylphenyl)acetamide; and
)  aprocess for the production of a compound of formula IV which comprises
alkylation of 2-chloro-6-fluorophenol with 2-chioro-N-(4-methylphenyl)acetamide
followed by rearrangement and hydrolysis of the intermediate compound of formula V.
One or more of the processes a) to i) above may be used in the preparation of
the compound of formula I
Thus the invention further provides a process for the preparation of a

H,C o
Y
NH

I F c

compound of formula I

which comprises one or more of processes a) to i) as defined sbove.
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Still yet further the invention provides a compound of formula I, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, or a pharmaceutically acceptable prodrug
ester thereof, when prepared by a process which comprises one or more of processes
a) to i) as defined above.

The compounds of formulae 11, II, IV, V and VI are novel compounds and are
included per se within the scope of the present invention.
Thus in yet further aspects the invention provides:
a) a compound of formula II
H,

;r<O
z
o

b) a compound of formula ITI

c) a compound of formula IV

d) a compound of formula V

-
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¢  acompound of formmla VI
T C
N 0
Vi F, j Lol

2-chloro-6-fluorophenol may be prepared by chlorination of 2-fluorophenol,
preferably in the presence of catalytic amounts of a secondary amine, e.g.
diisopropylamine. In a preferred embodiment according to the present invention, the
chlorination reaction comprises simultaneous addition of chlorine and 2-fluorophenol
to the reaction mixture, preferably using hexane fraction as the solvent. It has been
found that simultaneous addition of at least part, preferably the majority, of the
chlorine and 2ifluorophenol to the reaction mixture gives rise to high productivity and
selectivity in production of the desired 2-chloro-6-fluorophenol product as compared
with the unwanted 4-chloro and 2,4-dichloro side products. Furthermore use of hexane
fractions permits isolation of the desired 2-chloro-6-fluorophenol product in high
purity (c.g. 99%) by crystallisation.

Thus in a further aspect the invention provides a process for the production of
2-chloro-6-fluorophenol by chlorinationof 2-fluorophenol, which comprises
sinmltaneous addition of chlorine and 2-fluorophenol to the reaction mixture,
preferably using a solvent comprising hexane fraction.

The invention is further described by way of illustration only in the following
Examples.
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EXAMPLES
Example 1: (2’-chloro-6’-flucrophenyl)-(4-methylphenyl)-amine
(T:[m gvﬂ\NIO/ érvﬁ\u ,O/
P, K2CON2 propencl — gt oot
=

1~ (&)
o

14.65 g (100 mmol) of 2-chloro-6-fluorophenol are dissolved in 50 ml of 2-propanol
followed by the addition of 15.5 g (112 mmol) of potassium carbonate and 18.9 g (103
mmol) of 2-chloro-N-(4-methylphenyl)acetamide. The mixture is refluxed for 4h. At
this time, the formation of A : 2-(2'-chloro-6'-fluorophenoxy)-N-(4-
methylphenyl)acetamide is completed.

20 mi of sodium methylate solution 30% in methanol are slowly added. To maintain a

temperature of at least 75°C, about 25 ml of solvent are distilled during the addition.
The mixture is boiled Zh more to complete the formation of B,

Then 15 ml of solvent is distilled and 35 ml of water is added to obtain a two phases
solution. The lower layer is discarded. The upper layer is diluted with 35 ml of heptane
and washed with 3x 25 ml of water. The organic phase is separated and concentrated
in vacuo to obtain 21.8 g of crude oil B: (2’-chloro-6’-fluorophenyl)-(4-methylphenyl)-
amine. This compound (HPLC purity 92%) is used without purification in the next
step.

'H-NMR (DMSO-d¢, 500 MHz, 300K) & 2.17(s, 3H, CHy); 6.53[dd, J = 8.5Hz,
J ue = 1.5, 2H, HC(2) and HC(6)], 6.94[d, J = 8.0Hz, 2H, HC(3) and HC(5)),

f

2
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7.16[ddd, J = 8.0Hz, J ye= 6.0, 1H, HC(4"})], 7.25[ddd, J = 8.0,1.5Hz, J x,= 8.0, 1H,
HC(5")]; 7.34[ddd, J = 8.0,1.5Hz, ] ye= 1.5, 1H, HC(3")]; 7.63(s, 1H, NH).

MS(EI) m/z 235 (100, M"), 200 (35, (M-CI)), 185 (55)

Example 2.
2-chloro-N-(2’-chloro-6’-flucrophenyl)-N-(4-methylphenyl) acetamide

] - é( °
—

L CL
204 g of crude (2’-chloro-6'-fluorophenyl)-(4-methyiphenyl)-amine are heated to
about 80°C and treated with 10.75 g of chloroacetylchloride. The mixture is stirred for
2h and diluted with 10 ml of 2-propanol. The solution is cooled to 3540°C and
seeded. The precipitated suspension is diluted with 30 ml of hexane, cooled to 0-5°C
and stirred for about 1h. The crystals are isolated by filtration, washed with a cold
solution of 2-propanolhexane 1/3. After drying, 22.7 g of 2-chloro-N-(2'-chloro-6'-

fluorophenyl)-N-(4-methyiphenyl)acetamide are obtained. HPLC purity: 99%. M.P.:
79-80°C.

'H-NMR(DMF-d’, 400 MHz, 393K) 6 2.44(s, 3H, CH); 4.32 (s, 2H, CH;), 7.35[d, J
= 8.0Hz, 2H, HC(3) and HC(5)], 7.43[ddd, J = 8.0,2.0Hz, J x»= 8.0, 1H, HC(5")],
7.48[d, J = 8.0Hz, 2H, HC(2) and HC(6)], 7.55(d, J = 8.0Hz, 1H, HC(3")}, 7.60[ddd,
J =8.0Hz, J u=5.5, 1H, HC(4")).

A solution of 12.1 g (108 mmol) of 2-fluorophenol, 70 mg of diisopropylamine and
400 mi of hexane-fraction is heated to 60-65°C.

4 g (56 mimol) of chlorine is introduced at this temperature. Then 60.5 g (540 mmol)
of 2-fluorophenol are dropped in the solution over about 2h, while at the same rate 42g
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{590 mmol) more chlorine is introduced. After that 4 g more chlorine are introduced to
complete the chlorination.

GC check: 91% of 2-chloro-6-fluorophenol.
5.2% of 4-chloro-6-fluorophenol
3.5% of 2,4-dichloro-6-fluorophenol

200-250 ml of solvent are distilled at normal pressure. The resulting concentrated
solution is slowly cooled to 0-5°C. The obtained thick suspension is stirred at this
temperature for 1h, washed with cold hexane-fraction and dried at room temperature.

Yield: 78 g white crystals. GC 99.7%. M.P.: 63.5-64.5°C

MS(ED) nvz 146 (100, M"), 126 {19, (M-HF)']

'H-NMR(DMSO-d°, 500MHz, 300K) § 6.8[ddd, J = 8.2 Hz, J xy= 5.5, 1H, HC(4)),
7.15[m, 2H, HC(3) and HC(5)], 10.3(s, 1H, OH).

To a stirred mixture of 34.5 g (322 mmol) of p-toluidine, 100 ml of toluene and 100 ml
of water are added at 20-25°C from two separated dropping funnels 42.3 g (375
mmol) of chloroacetyichloride and 39 ml of concentrated sodium hydroxide 30% at
such a rate to maintain a pH of 8-12. The obtained suspension is cooled to 0-5°C. The
crystalline compound is filtered, washed with water and cokd toluene and dried.

Yield: 55 g HPLC > 99%.

Example 3: G’-&lor@ﬁ’-ﬂuorophenyl)—(&unthylphmyl)—mﬁne from 2-
bromo-1-chloro-3-fluorvbenzene and p-toluidine.

HC HyC
: 10N
- F |
Pd(dba),
+ BINAP (cat.) \©ﬁ

NaOC(CH,),
Toluene
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A mixture of 2-bromo-1-chloro-3-flucrobenzene (32 g, 153 mmol), p-toluidine (16.4
g, 153 mmol), sodium tert.butylate (27.5 g, 286 mmol), (+)-BINAP [2,2’-Bis-
(diphenylphosphino)-1,1°-binaphthalin, 0.66g, 1.1 mmol) and toluene (250 ml) is
stirred under nitrogen for about 30 minutes. After the addition of Palladium-bis-
(dibenzylidenaceton) (0.8 g, 1 mmol), the mixture is heated to 110°C (slight reflux)
for 14-20 hours. The mixture is then cooled to 30°C, water (60 mi), concentrated
hydrochloric acid (60 ml) as well as charcoal and cellite (5 g each) are added and
stirring is continued for an hour. The mixture is filtered and the filtrate is separated
into the phases. The organic phase is washed with water (3 times, 70 ml each) and
concentrated in vacuo to obtain 37.2 g of crude (2'-chioro-6'-fluorophenyl)(4-
methylphenyl)-amine. The product can be used in the next step as such; alternatively
in can be kugelrohrdistilled in vacuo.

Example 4: f(2’-chloro-6’-ﬂuorophenyl)-(4—mthylpllmyl)—amine from 2-chloro-
6-fluoroaniline and 4-bromotoluene.

HC c
. O "0
& s
Pd{dba), + Ligand (cat F\@/m
NaOC(CH),, toluene

A mixture of 2-chloro-6-fluoroaniline (4.00g, 27.5 mmol), 4-bromotoluene (4.70 g,
27.5 mmol), sodium zert-butylate (4.75 g, 49.4 mmol), and toluene (55 mL) is stirred
at 25 °C under nitrogen for 30 minutes. To this mixture, a solution of palladium-bis-
(dibenzylidenacetone) (15.8 mg, 55 mmol) and tri-terr-butylphosphine (1) (8.3 mg,
0.04 mmol) in toluene (5 mL) is added and the resulting suspension. is stirred at
110°C for 14 hours. The mixture is then cooled to 30°C. Water (30 ml), concentrated
hydrochloric acid (10 ml), charcoal and cellite (I g each) are added and stirring is
continued for | hour. The mixture is filtered and the filtrate is separated into its
phases. The organic phase is washed three times with water (10 mL) and
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concentrated in wacuo to give 6.5 g of crude (2'-chloro-6"-fluorophenyl)-(4-
methylphenyl)-amine. The product can be used directly in the next step. Altemnatively,
it can be distilled in vacuo by Kugelrohr.

Example5: 1-(2’-Chloro-6’-flucrophenyl)-5-methyl-1,3-dihydro-indol-2-one

\©\ ’L AICI3 mo
O RS

A melt of 124.8 g (400 mmol) of 2-chloro-N-(2’-chloro-6"-fluorophenyl)-N-(4-

methylphenyl)acctamide at 100-120°C is treated with 69.3 g (520 mmol) of aluminium

chloride in small parts. The mixture is heated to 160°C and stirred for 4-6h at this
temperature.

The molten mixture is cooled to 110°C and diluted with 300 ml of toluene. The
obtained solution is added to 500 ml of water at 60°C. The organic phase is separated
while hot, decolorized with activated carbon, filtered and concentrated. The residue is
dissolved in hot 2-propanol, decolorized again with activated carbon, filtered and
concentrated to a volume of about 250 ml. The obtained suspension is cooled to O-
5°C, filtered, \:vashed with cold 2-propanol. After drying, 87 g of 1-(2-chloro-6'-
fluorophenyl)-5-methyl-1,3-dihydro-indol-2-one are obtained. M.P.:137.5-138.5°C

H-NMR(DMSO0-d°, 500 MHz, 300K) 5 2.27(s, 3H, CH;); 3.83(s, 2H, CH,); 6.35[d, J
= 8.0Hz, 1H, HC(7)], 7.01[d, J = 8.0Hz, 1H, HC(6)], 7.19(s, 1H, CH(4)], 7.52[ddd, J
= 8.5,2.0Hz, J ur= 100, 1H, HC(5")], 7.60[ddd, J = 8.5,2.0Hz, J 4s = L.5, 1H,
HC(3")], 7.63[ddd, ] = 8.5Hz, J ur= 1.5, 1H, HC(4")].
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Example 6. [2-(2’-chloro-6'-flucro-phenylamino)-5-methyl-phenyljacetic acid

A mixture of 20 g of 1-(2°-chloro-6"-fluorophenyl)-5-methyl-1,3-dihydro-indol-2-one,
266 ml of ethanol and 11 ml of water is heated to reflux. 24 g of a 30% solution of
sodium hydroxide is slowly added and reflux is continued for 1h. The solution is
cooled to 40-45°C and treated slowly with a solution of 18 g of concentrated
hydrochloric acid in 94 g of deionized water up to a pH of 3-4. The obtained
suspension is cooled to 20-25°C and the crystalline material is collected by filtration,
washed with ethanol/deionized water and dried under reduced pressure to yield 19.5 g
of pure [2-(2'-chloro-6’-fluoro-phenylamino)-5-methyl-phenyllacetic acid. MLP.: 152-
154°C

'H-NMR(DMSO-d®, 500MHz, 300K) § 2.21(s, 3H, CHj), 3.64(s, 2H, CHy); 6.42[dd,
1 = 8.0Hz, ] y¢= 3.0, 1H, HC(6)], 6.90[dd, J = 8.0,2.0Hz, 1H, HC(5)), 7.01[d, ] =
2.0Hz, 1H, HC(3)], 7.0%s, 1H, NH), 7.09[ddd, J = 8.5Hz, J 4r= 5.5, 1H, HC(4")],
7.23[ddd, J = 8.5,1.5Hz, J ye= 11.0, 1H, HC(5")], 7.34[ddd, ] = 8.5,1.5Hz, J ye= 1.5,
1H, HC(3"), 12.67(s, H, COOH).
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CLAIMS

process for the production of a compound of Formula I, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, or a pharmaceutically acceptable prodrug ester thereof,

comprising hydrolysing a lactam of formula II

with a base; and in the above process, if desired, temporarily protecting any
interfering reactive groups and then isolating the resulting compound of the
invention; and, if desired, converting the free carboxylic acid of the compound
of formula I into a pharmaceutically acceptable ester derivative thereof: and/or
if desired, converting the free acid of forrmula I into a salt or a resulting salt into
the free acid or into another salt.

a) a process for the production of the oxindole lactam of formuia IT

which comprises cyclisation of a compound of formula ITI
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b) a process for the production of a compound of formula IIT which
comprises N-acylation of a diphenylamine of formula IV (2°-chloro-6'-
fluorophenyl)-(4-methylphenyl)-amine)

with a haloacetyl chloride;
c) a process for the preparation of a compound of formmla IV which
comprises rearrangement and hydrolysis of a compound of formmula V.

,, o v CH,
ij:o\/ﬁ\ /©/
i
F :

d) a process for the production of a compound of formula IV which
comprises coupling of 2-bromo-1-chloro-3-fluorobenzene with p-toluidine;
e) a process for the production of a compound of formula IV which
comprises coupling of 2-chloro-6-fiuoroaniline with 4-bromotoluene;

D a process for the production of a compound of formula IV which
comprises hydrolysis of a compound of forrmla V1

oL
RO

B a process for the formation of a compound of formula VI
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which comprises rearrangement of a compound of formmla V;

h) a process for the production of a compound of formula V which
comprises alkylation of 2-chloro-§-fluoropheno! with 2-chloro-N-(4-
methylphenyl)acetamide; or

i) a process for the production of a compound of formula IV which
comprises alkylation of 2-chloro-6-fluoropheno! with 2-chloro-N-(4-
methylphenyl)acetamide followed by rearrangement and hydrolysis of the
intermediate compound of formula V.

A process for the preparation of a compound of formula I

NHOH
I F\©,0I
which comprises one or more of processes a) to i) as defined in claim 2.

A compound of formula I,

ora ph;nnmtically acceptable salt thereof, or a pharmaceutically acceptable
prodrug ester thereof, when prepared by a process which comprises one or
more of processes a) to i) as defined in claim 2.

a2) a compound of formula II
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b) a compound of formula Il

Hy /Ec'
N Yo
m F cl

c) 2 compound of forrmla IV

L
NH

d) a compound of formula V

'3 cl- v c“a
°\/ﬁ\u
H

F
or
e) a compound of formula VI

L
N o)
Vi E t _cl
6. A process for the production of 2-chloro-6-fluorophenol by chlorination of 2-
fluoroplienol, which comprises simultancous addition of chlorine and 2-
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fluorophenol to the reaction mixture, preferably using a solvent comprising
hexane fraction.

7.  All novel products processes and utilities substantially as hereinbefore described,
particularly with reference to the examples.

PEC - 4-31153P1 doc ~ 12-09-99
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(Emblema) {Logotipo)

INVERSIONISTA EN LA GENTE

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patentes
Concept House

Cardiff Road

Newport

Gales del Sur

NP10 8QQ

Yo, el suscrito, siendo un funcionario debidamente
autorizado de acuerdo con la Seccién 74(1l) y (4) de la Ley de
Desreqgulacién y Contratacién Externa de 1994, para firmar y
expedir certificados a nombre del Contralor General, mediante la
presente certifico que el anexo es una copia fiel de los
documentos tal como se presentaron originalmente en relacién con
la Solicitud de Patente identific;da en los mismos.

De acuerdo con las Reglas de Patentes (Re-registro de
Sociedades) de 1982, si wuna sociedad nombrada en este
certificado y en cualesquiera documentos acompafantes, se ha re-

registrado, de acuerdo con la Ley de Sociedades de 1980, con el
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mismo nombre que aquél con el que se registrd inmediatamente

antes del re-registro, salvo por la sustitucién como, o la

inclusién como, la uUltima parte del nombre con las palabras -

"sociedad piblica limitada™ o sus equivalentes en Galo, las
referencias al nombre de la .e.ociedad en este certificado y en
cualesquiera documentos acompaifiantes, se tratarén como
referencias al nombre c¢on el cual asi se re-registré.

De acuerdo con las reglas, las palabras "sociedad
piblica limitada” pueden ser reemplazadas por s.p.l., spl,
S.P.L., ¢ SPL.

El re-registro seqin la Ley de Sociedades no
constituye una nueva entidad legal, sino que meramente sujeta a
la sociedad a ciertas reqlas adicionales de la ley de
sociedades.

Firma: (Firmado)

Fecha: 14 de agosto de 2000.

Una Agencia E)ecutiva del Departamento
de Comercio e Industria

(Aparece un sello mévil de la Oficina de Patentes).

o
%
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1/77
18SEP99 E479797-1 D00524
P01/7700 0.00 - 9922830.6
Ley de Patentes de 1977

(Regla 16)

(Aparece un sello ovalado impreso con la siguiente leyenda:
LA OFICINA DE PATENTES
27 DE SEPTIEMBRE DE 1999

RECIBIDO PERSONALMENTE ).

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patentes
Cardiff Road
Newport

Gwent NP9 1RH

SOLICITUD PARA LA CONCESION DE UNA PATENTE
(Ver las notas al reverso de esta forma. También puede obtener
un folleto de explicaciones en la Oficina de Patentes, para

ayudarle a llenar esta forma).

1. Su referencia: 4-31153P1
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2.

4

Namero de Solicitud de Patente:
(La Oficina de Patentes llenard esta parte)

Nombre completo, dor;licilio, y cédigo postal de cada
solicitante (subraye todos los apellidos) :

NOVARTIS AG

SCHWARZWALDALLEE 215

4058 BASILEA

SUIZA
Nimero ADP de Patentes (si lo conoce):

7125487002
Si el solicitante es un cuerpo corporativo, dé el
pails/estadc de su incorporacién:

SUIZA

Titulo de la invencion:

Procesos
Nombre de su agente (si tiene alguno):

B. A. YORKE & CO.

AGENTES DE PATENTES AUTORIZADOS

75
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"Direccidén para notificaci;mes“ en el Reino Unido, a
donde se debe enviar toda 1la correspondencia
(incluyendo el cédigo postal):
COOMB HOUSE, 7 ST. JOHN'S ROAD
ISLEWORTH
MIDDLESEX TW7 6NH
Namero ADP de Patentes (si lo conoce):

1800001

6. Si estd declarando prioridad a partir de una o méas
solicitudes de patente anterlores, dé el pais y la
fecha de ;.:resentaciOn de cada una de estas solicitudes
anteriores, y (si lo conoce) cada nimero de solicitud:
Pais: - - -

Numero de solicitud de prioridad (si lo sabe): - - -

Fecha de presentaciédn {dia/mes/afio): - - -

7. Si esta solicitud estd dividida o se deriva de otra
manera de una solicitud anterior del Reino Unido, dé
el nimero y la fecha de presentacién de la solicitud
anterior:

Nuimero de solicitud anterior: - - -

Fecha de presentacidén (dia/mes/afo): - - -
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1G.

6
¢Es una declaracién de invencién y del derecho de
otorgar una patente requerida en apoyo de esta

solicitud? (Conteste "Si”™ en el caso de que:

a) cualquier solic.itante nombrade en la parte 3 no
sea un inventor, ¢

b) haya un inventor que no esté nombrado como un
solicitante, &

c) cualquier solicitante nombrado sea un cuerpo
corporativo.

Ver la nota (d)): 8i
Anote el nimero de péaginas para cualquiera de los
siguientes articulos que esté presentando con esta

forma. No cuente las copias del mismo documento.

P4ginas de continuacién de esta forma --

Descripcién 14
Reivindicaciones 5
Resumen -
Dibujo(s) - ‘

Si también estd4 presentando cualquiera de 1los

siguientes, informe cuadntas en cada uno de los puntos.
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Documentos de prioridad: -
Traduccién de documentos de prioridad: -
Declaracién de invencidén y derecho a la concesidn
de una patente (Forma de Patentes 7/77): -—
Solicitud de examen preliminar y bisqueda (Forma
de Patentes 9/77): Una
Solicitud de examen sustantivo (Forma de Patentes
10/77): -
Cualesquiera otros documentos (por favor

especifique): -

11. Solicitamos la concesién de una patente con base en

esta solicitud.

Firma: B. A. Yorke & Co.
{(Firmado)
Fecha: 27.09.99%
12. Nombre y numero telefénico diurno de la persona para

hacer contacto en el Reino Unido:
SRA. E. CHEETHAM

0181 560 5847
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Después de que se haya presentado una solicitud de
patente, el Contralor de la Oficina de Patentes considerard si
se debe prohibir o restringir la publicacion o comunicacidn de
la invencidn, de acuerdo con la Seccidén 22 de la Ley de Patentes
de 1977. Se le informard si e.s necesario prohibir o restringir
su invencidén de esta manera. Ademds, si usted vive en el Reino
Unido, la Seccidén 23 de la Ley de Patentes de 1977 le impide
solicitar una patente en el extranjero sin obtener primero un
permiso por escrito de la Oficina de Patentes, a menos que se
haya presentado una solicitud cuando menos 6 semanas antes en el
Reino Unido para una patente para la misma invencidn, y no se
hayan dado instrucciones que prohiban 1la publicacidén o la

comunicacién, o0 se hayan revocado dichas instrucciones.

Hotas

a) Si necesita ayuda para llenar esta forma, o tiene
alguna pregqunta, por favor haga contacte con la
_Oficina de Patentes al 0645 500505.

b) Escriba sus respuestas en letras mayidsculas,
utilizando tinta negra, o puede mecanografiarlas.

c) Si no hay suficiente espacio para todos los detalles

pertinentes en cualquier parte de esta forma, por
favor continie en una hoja de papel separada, ¥y

escriba "ver pdgina de continuacion”" en las partes
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d)

e)

pertinentes. Cualquier pdgina de continuacidn se debe

adjuntar a esta forma.

- Una vez que haya 1llenado la forma, debe recordar

firmarla y fecharla.
Para los detalles de los derechos y de las maneras de

pagar, por favor haga contacto con Jla Oficina de

Patentes.

M
103
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La presente invencidon se refiere a procesos para la
produccién de los dcidos de {2- (2’ -cloro-6’-fluoro-fenilamino) -
5-metil~fenil)acético (los comp&estos de la férmula I dados mds
adelante), intermediarios para los mismos, Y sales
farmacéuticamen;e aceptables de los mismos, y ésteres de

proférmaco farmacéuticamente aceptables de los mismos.

H,C o
O
I F c

De acuerdo con lo anterior, la invencién proporciona
un proceso para la produccién de un compuesto de la férmula I,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un éster de
profirmaco farmacéuticamente aceptable y fisioldgicamente
disociable del mismo, el cual comprende hidrolizar una oxindol-

lactama de la férmula II
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con una base; y en los procesos anteriores, si se desea,
proteger temporalmente cualesquiera grupos reactivos que
interfieran, y luego aislar el compuesto resultante de la
invencidén; y si se desea, convertir el acido carboxilico libre
del compuesto de la férmula I en un derivado de éster
farmacéuticamente aceptable del mismo; y/o 8i se desea,
convertir el acido libre de la férmula I en una sal, o una sal
resultante en el acido libre o en otra sal.

Los procesos anteriores se pueden realizar bajo
condiciones conocidas en la técnica para la disociacién
hidrolitica de lactamas, de preferencia con una base fuerte,
tal como hidréxido de sodio acuoso (por ejemplo, una solucidn
acuosa al 30 por ciento de NaOH), opcionalmente en la presencia
de un solvente organico miscible en agua, tal como etanol o
metanol, de preferencia a temperatura elevada, por ejemplo a
una temperatura en la escala de aproximadamente 50°C a 100°C
(por ejemplo, como se describe en general en la Patente de los

Estados Unidos de Norteamérica Namero 3,558,690). La mezcla de
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reaccién resultante convenientemente se neutraliza con wun
dcido, por ejemplo un Acido mineral, tal como dcido
clorhidrico, para dar el producto de &cido libre de la férmula
I, el cual se puede recuperar mediante cristalizacién, por
ejemplo al enfriar la mezcla. de reacciédn a temperatura
ambiente, y filtracién.

Los ésteres de broférmaco farmacéuticamente
aceptables son derivados de éster que se pueden convertir
mediante solvélisis o bajo condiciones fisioldégicas a 1los
dcidos carboxilicos libres de la férmula I. Estos ésteres son,
por ejemplo, alquilésteres inferiores (tales como el metil 6
etil éster), carboxialquilésteres inferiores, tales como el
carboximetiléster, nitro-oxialquilésteres inferiores (tales
como el 4-nitro-oxibutiléster), y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables representan
sales de metal, tales como sales de metal alcalino, por ejemplo
sales de sodio, potasio, magnesio, o calcio, asi como sales de
amonio, que se forman, por ejemplo, con amoniaco y mono- 6 di-
alquilaminas, tales como sales de dietilamonio, o con
aminoacidos, tales como sales de arginina e histidina.

Oxindol-~lactama de la férmula II se obtiene mediante

ciclacién de un compuesto de la fédrmula III:
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El proceso de ciclacién convenientemente se realiza
bajo condiciones de alquilacién de Friedel-Crafts, por ejemplo
en la presencia de un catalizador Friedel-Crafts tal como
cloruro de aluminio o dicloruro de etilaluminio, de preferencia
a temperatura elevada, por ejemplo a una temperatura en 1la
escala de aproximadamente 100°C a aproximadamente 180°C. La
reaccién de ciclacién se puede realizar en la presencia de un
solvente inerte, tal como diclorobenceno, o de preferencia se
calienta una fusién del compuesto de la férmula III con el
catalizador Friedel-Crafts.

El compuesto de la férmula III se prepara mediante N-
acilacién de una difenilamina de la férmula IV (2’-cloro-6’-

fluorofenil)-{4-metilfenil)-amina.
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con un cloruro de haloacetilo.

Por ejemplo, el compuesto de 1la férmula IV se
calienta, por ejemplo a aproximadamente B80°C con cloruro de
cloroacetilo. El1 producto se pl:lede_ recuperar diluyendo 1la
mezcla de reaccién con solvente, por ejemplo 2-propanol, y
cristalizacién. .

El compuesto de 1la férmula IV se puede obtener
mediante reconfiguracién e hidrélisis de un compuesto de la

férmula V:

A 4 CH,

*
L
= -

F

De una manera conveniente, el compuesto de la férmula
V se trata con una base organica, por ejemplo un alcéxido de
metal alcalino, tal como metékido de sodio, de preferencia con
calentamiento, por ejemplo a una temperatura de cuando menos
aproximadamente 75°C. Durante este procedimientt;, se forma un

producto intermediario de la férmula VI:

%

203
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como un resultado de la reaccién' de reconfiguracién
inicial, pero sufre disociacidn directa bajo las condiciocnes de
reaccién prevalecientes, para dar el compuesto de difenilamina
de la férmula IV.

De una manera alternativa, el compuesto de
difenilamina de la férmula IV se puede obteﬁer mediante el
acoplamiento del 2-bromo-i-cloro-3-fluorobenceno con toludina-
p- Esta reaccidédn de acoplamiento se puede realizar mediante la
utilizacién de la quimica de BPuchwald. Por ejemplo, el 2-bromo-
1-cloro-3-fluorobenceno y la p-toluidina, se mezclan con una
base orgédnica, por ejemple butilato terciario de sodio, y un
ligando apropiado, por ejemplo BINAP, en un solvente orgdnico
tal como tolueno; 8se agrega un compuesto de palaéio 0 un
precursor de catalizador, tal como Pd(dba);, y la mezcla de
reaccién se calienta. Después de enfriarse y de tratarse con
dcido, por ejemplo HCl, se puede recuperar el producto de
difenilamina de la férmula IV a partir de la fase organica de

la mezcla de reaccién.
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En una alternativa adicional, se puede . obtener el
compuesto de difenilamina de 1la férmula IV mediante el
acoplamiento del 2-~-cloro-6-fluorocanilina con bromotolueno.
Esta reaccién de acoplamiento se puede realizar de una manera
similar mediante la utilizacidn t.ie quimica de Buchwald. Por
ejemplo, el 2-cloro-6-fluorcanilina y el 4-bromotolueno se
mezclan con una base orgdnica, por ejemplo butilato terciaric
de sodio en un solvente orgdnico, tal como tolueno; se agrega
un compuesto de paladio o un precursor de catalizador, por
ejemplo Pd(dba);, y un ligando, por ejemplo P(tBu);, o BINAP, a
esta mezcla de reaccidn, que luego se agita a temperatura
elevada, por ejemplo a 110°C, hasta terminar la reaccién, por
ejemplo durante la noche. De una manera similar, se puede
recuperar el producto de difenilamina de la férmula IV a partir
de la fase organica de la mezcla de reaccién, por ejemplc
después del enfriamiento y tratamiento con &cido, por ejemplc
HCl.

El compuesto de la férmula V se puede preparar
mediante la alquilacién del 2-cloro-6-fluorofenol con 2-cloro-
N-(4-metilfenil)acetamida.

Por ejemplo, el 2-cloro-6-fluorofenol y 2-cloro-N-(4-
metilfenil)acetamida se mezclan en un solvente orgénico, tal
como 2-propanol, en la presencia de una base, por ejempic

K2CO3, y la mezcla de reaccidén se hierve hasta terminar 1la

)0



4-31153/P\IGB 17

reaccién, por ejemplo, durante aproximadamente 4 horas. El
compuesto de la férmula V se puede recuperar de la mezcla de
reaccién si se desea. 5in embargo, de preferencia el compuesto
de la férmula V no se aisla, sino que se convierte al compuesto
de la férmula IV, mediante reconfiguracién e hidrdélisis como se
describié anteriormente, realizada sobre la mezcla de reaccidn
del producto resultante de la alquilacién del 2-cloro-6-
fluorofenol con 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida.

En los compuestos de partida e intermediarios, que se
convierten a los compuestos de las férmulas I a VI de una
manera como Se describe anteriormente en la presente, los
grupos funcionales pre#entes, tales como los grupos amino,
hidroxilo, y carboxilo, opcionalmente se protegen mediante
grupos protectores convencionales que son comunes en la quimica
orgdnica de preparacién. Los grupos hid;oxilo, amino, vy
carboxilo protegidos son aquéllos que se pueden convertir bajo
condiciones ligeras en grupos amino, hidroxile, y carboxilo
libres, sin que tengan lugar otras reacciones secundarias
indeseables. Por ejemplo, los grupos protectores de hidroxilo
son de preferencia grupos bencilo o bencilo sustituido.

El proceso para la produccién de los compuestos de
las férmulas II, III, IV, V, y VI, como se describen
anteriormente, es un procesc novedoso y se incluyen dentro del

alcance de la presente invencién.



4-31153/P1/GB 18 77Z

Por consiguiente, en aspectos adicionales,' la
invencién incluye:

a) Un proceso para la produccién de la lactama de

N "0
o F\i,ﬂ

la férmula II:

el cual comprende ciclizacién de un lactama de la

férmula III:

H
N’

O
mﬂt,cu

b} Un procesc para la produccién del compuesto de

o

la férmula III, el cual comprende acilacién-N de una
difenilamina d 1la férmula IV (2’~-cloro-6-fluorofenil)-(4-

metilfenil})-amina.
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HC

Con un cloruro de haloacetilo.
c) Un proceso,K para la preparaciédn de un compuesto
de la férmula VI, el cual comprende acoplar e hidrolizar un

compuesto de la férmula V:

v cH,

o N

H
F

d) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula IV, el cual comprende acoplar el 2-bromo-l-cloro-3-
fluorobenceno con toluidina-p;

e) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula IV, el cual comprende acoplar el 2-cloro~6-

fluoroanilina con 4-bromotoluenos;
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f) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula 1V, el cual comprende la hidrélisis de un compuesto

de la férmula VI;

- . H, OH

g) Un proceso para la formacién de un compuesto de
la férmula VI, el cual comprende 1la reconfiguracién de un
compuesto de la férmula V.

h) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula V, el cual comprende la alquilacién de 2-cloro-6-
fluorofenol con 2~cloro-N-(4-metilfenil)acetamida; y

i) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula IV, el cual comprende la alquilacién de 2-cloro-6-
flucrofenol con 2-cloro-N-{(4-metilfenil)acetamida, segquida por
reconfiguracién e hidrélisis del compuesto intermediarioc de la
férmula V.

Se puede utilizar uno o mids de los procesos a) a i)
anteriores en la preparacién del compuesto de la férmula I.

Por consigquiente, la invencién proporciona ademds un

proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula I:
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HC 0
aOH
ci

1 F

el cual comprende uno © mas de los procesos a) a i)
definidos anteriormente.

Todavia ademas, la invencién proporciona un compuestb
de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un éster de profiarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, cuando se prepara mediante un proceso que comprende uno
o mds de los procesos a) a i) definidos anteriormente.

Los compuestos de las férmulas II, III, IV, V, y VI,
son novedosos y se incluyen por si mismos dentro del alcance de
la presente invencién.

Por consiquiente, en todavia aspectos adicionales, la
invencién proporciona:

a) un compuesto de la férmula II:

ks

moF o
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b)

c)

d)

e)

22

un compuesto de la férmula III:

TLL
. N on
"N
un compuesto de la férmula IV:
o
NH
¢S

un compuesto de la férmula V:

NUsn

F

un compuesto de la férmula VI:

AL
Vi F\@q
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El 2-cloro-6-fluorofenol de 1la cloracién de 2-
fluorofenol, de preferencia en la presencia de cantidades
cataliticas de una amina secundaria, por ejemplo di-
isopropilamina. En una modalidad preferida de acuerdo con la
presente invencién, la reaccién de cloracién comprende la
adicién simultdnea de cloro y 2-fluorofenol a 1la mezcla de
reaccién, de preferencia utilizando una fraccié4n de hexano como
el solvente. Se ha encontrado que la adicién simultanea de
cuando menos parte, de preferencia la mayor parte, del cloro y
el 2-fluocrofenol a la mezcla de reaccidn, da lugar a una alta
productividad y selectividad en la produccién del producto
déseado, 2-cloro-6-fluorofenol, comprandose con los productos
indeseados secundarios 4-cloro y 2,4-dicloro. Ademids, el uso de
fracciones de hexano permite el aislamiento del producto de
deseado 2-cloro-6-fluorofenol en una alta pureza (por ejemplo,
del 99 por ciento), mediante cristalizacién.

Por consigquiente, en un aspecto de 1la invencién
proporciona un proceso para la produccién. de 2-cloro-6-
fluorofeneol, mediante cloracién del 2-fluorofencl, el cual
comprende adicién simulténea de cloruro y 2-fluorofenol para la
mezcla de reaccidén, de preferencia utilizando un solvente que
comprende fraccién de hexano..

La invencién se describe ademds a wmanera de

ilustracién solamente en los siguientes Ejemplos.

e
17
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2JBMPLOS
Ejemplo 1: (2’ —cloxo-6’ ~fluoxrofenil) - (4-metilfenil) -
amina.
ve ~
F ; KECDME propanut ’
- F Y ) J

==

&

Se disuelven 14.6 gramos (100 milimoles) de 2-cloro-
6-fluorofenol en 50 mililitros de 2-propanol, seguido por la
adicién de 15.5 gramos (112 milimoles) de carbonato de potasio,
Y 18.9 gramos (103 milimoles) de 2-cloro-N-(4-
metilfenil)acetamida. La mezcla se pone a reflujo durante 4
horas. En este tiempo, se termina la formacién del A: 2-(2'-
cloro-6’'-fluorofenoxi)-N-{4-metilfenil)acetamida.

Se agregan lentamente 20 mililitros de una solucién
de metilato de sodio al 30 por ciento en metanol. Para
mantener la temperatura de cuando menos 75°C se destilan
aproximadamente 25 mililitros del solvente durante la adicién.

La mezcla se calienta durante 2 horas mids para terminar la
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formacién del B.

Luego, se destilan 5 mililitros de solvente y se .

agregan 3 mililitros de agua para obtener una solucién de dos
fases. La capa inferior se desecha. La capa superior se diluye
con 35 mililitros de la fraccién de heptano, y se lava con 25
mililitros de agua tres veces. La fase orgidnica se separa y se ]
concentra al vacio para obtener un aceite crudo B: 21.8 gramos
de (2’ ~cloro-6’'-fluorofenil)-(4-metilfenil) -amina. Este
compuesto se usa sin purificacidén en el siguiente paso (HPLC 92
por ciento puro).
'H-RMN (DMSO-d®, 500 MHz, 300K) & 2.17 (s, 3H, CH3); 6.53 [dd, J
= 5.5 Hz, Jy-r = 1.5, 2H, HC(2) y HC(6)], 6.94 [d, J = B.0 Hz,
2H, HC(3) y HC{(5)], 7.16 ([ddd, J = 8.0 HZ, ju.r = 6.0, 1H,
HC(4')]), 7.25 [ddd, J = 8.0, 1.5 Hz, Jyr = 8.0, 1H, HC(5")],
7.34 [ddd, J = 8.0, 1.5Hz, Jy.p=1.5, 1H, HC(3')]; 7.63 (s, 1H,
NH) .

MS(EI) m/z 235 (100, M%), 200 (35, (M-Cl)*), 185 (55).

Ejemplo 2. 2-cloro-N- (2’ ~cloro-6’-fluorofenil) -H- (4-

metilfenil) acetamida

- DO
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20.4 gramos de amina cruda (2’'-cloro-6’-fluorofenil)-
(d-metilfenil) se calientan a aproximadamente 80°C y se tratan
con 10.7'5 gramos de cloruro de clorocacetilo. La mezcla se
agita durante 2 oras y se diluye con 10 mililitros de 2-
propanol. La ;olucibn se enfria a 35-40°C y se siembra. La
suspencién precipitada se diluye con 30 mililitros de hexano,
se enfria a 0-5°C y se agita durante aproximadamente 1 hora.
Los cristales se aislan mediante filtracién, se lavan con una
solucién fria de 2-propanol/hexano 1/3. Despues de secar, se
obtiene, 22.7 gramos de 2-cloro-N-(2’-cloro-6’-fluorofenil)-N-
(4-metilfenil)acetamida. HPLC puro: 99 por ciento, P.F.: 79-
80°C.

'H-NMR (DMF-d’, 400 MHz, 393K) 8§ 2.44 (s, 3H, CH3); 4.32
(s, 2H, CHp), 7.35 (d, J=8.0 Hz,2H, HC(3) y HC(5)]), 7.43 [ddd,
J=8.0,2.0 Hz, J »¢~=8.0, 1H, HC(5’)], 7.48 [d, J = 8.0 Hz, 2H,
HC(2) y HC(6)], 7.55 [d, J= B.0Hz, 1H, HC(3’)], 7.60 [ddd, J=
8.0 Hz, J 4-r=5.5, 1H, HC({4')].

Preparacién de un material de partida 2-cloro-6-

fluorofenol.

Una solucién de 12.1 gramos (108 milimoles) de 2-
fluorofenol, 70 miligramos de di-isopropilamina y 400
mililitros de una fraccién de hexano, se calientan de 60-65°C.

Se introducen 4 gramos (56 milimoles) de cloruro a

esta temperatura. Luego 60.5 gramos (540 milimoles) de 2-
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fluorofenol se afladen por goteo en la solucidn durante
aproximadamente 2 horas, mientras se introducen a las mismas

medidas 42 gramos (590) mas cloruro. Después que 4 gramos mais

de cloruro se introduscan a la cloracién completa.

5.2 por ciento de 4-cloro-é6-fluorofencl

3.5 por ciento de 2.4-dicloro-6-fluorofenol
se destilan de 200-250 mililitros de solvente a presién normal.
El resultado en solucién concentrada se enfria lentamente a 0-
5°C. Se agita 1la suspencién delgada obtenida a esta
temperatura durante 1 hora, se lava con fraccién de hexano frio
Yy s; seca a tempratura ambiente.
Produce: 78 gramos de cristales blancos. GC 99.7 por ciento.
P.F.: 63.5-64.5°C
MS (EI) m/z 146 (100, M"), 126 [19, (M-HF)"]
'H-NMR (DMSO-d®, 500 MHz, 300K) 86.8 [ddd, J = 8.2 Hz, J p.r =

5.5, 1H, HC(4)], 7.15 [m, 2H, HC(3} y HC{(5)], 10.3 (s, 1H, OH).

Preparacion de material de salida de 2-cloro-N-({4-

metilfenil)acetamida

A una mezcla agitada de 34.5 gramos (322 milimoles)
de p-toluidino, 100 mililitros de tclueno y 100 mililitros de
agua se agrega a 20-25°C a partir de embudos por goteo

separados de 42.3 gramos (375 milimoles) de cloruro de
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clorcacetilo y 39 militros de hidréxido de sodio concentrado a
30 por ciento, en esta medida para mantener un pH de 8 a 12.
La suspencién obteida se enfriia a 0-5°C. El compuesto

cristalino se filtra, se lava con agua y con tolueno frio y se

seca.
Se producen: 55 gramos HPLC > 99 por ciento.
Ejemplo 3: {2’ cloro-6’'—fluorofenil) - (4-metilfanil-
amina de 2-bromo-l-cloro-3-fluorcbenceno -toluidino.
Hy
F
-
Pd(dba),
+ BINAP (cat.)
NaOC{
Tolusno

Una mezcla de 2-bromo-l-cloro-3-fluorobnceno (32
gramos, 153 milimoles), °*toluidinc-p (16.4 gramos, 153
milimoles), terbutilato de sodio (27.5 gramos, 286 milimoles),
(+)- BINAP ([2,2'-Bis-(difenilfosfino}-1,1'-binaftalin, 0.66
gramos, l.1 milimoles) y tolueno (250 mililitros) se agitan
bajo nitrégeno durante aproximadamente 30 minutos. Después de
la adicién del Paladium-bis-(dibancilidenacetona) (0.8 gramos, 1

milimol), la mezcla se calienta a 110°C (hasta reflujo) durante
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14-20 horas. La mezcla luego se enfria a 30°C, se agregan agua
(60 mililitros)}, A&cido clorhidrico concentrado (60 mililitros)

asi como carbdn y célite (5 gramos de cada uno) y Se agitan

durante una hora continua. La mezcla se filtra y el filtrado

se separa en fases. La fase orgdnica se lava con agua (3
veces, cada una con 70 mililitros) y se concentra al vacio para
obtener 37.2 gramos de (2’ -cloro-6'-f 1uorofenii) -{4-
metilfenil)-amina. El producto se puede usar en el siguiente
paso asi; de una manera alternativa en un vacio de estilo

kugelrohrdi.

' Ejemplo 4: {2' —cloro-6’ fluorofenil) - (4-metilfanil) -

amina de 2-cloro-6-flucoroanilina y 4-bromotoluano.

-, M\CL&
ﬁa Pd(dn). + ligando’ (w.)

, toluene

Una mezcla de 2-cloro-6-flucroanilina (4.00 gramos, 27.5
milimoles), 4-bromotolueno (4.70 gramos, 27.5 milimoles),
terburilato de sodio (4.75 gramos, 49.4 milimoles), y tolueno
(55 militros) se agitan a 25°C bajo nitrégeno durante 30

minutos. A esta mezcla, se agrega una solucién de paladium-

X
175
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bis(dibencenacetona) (15.8 miligramos, 55 milimoles) vy
tributilfosfino terciario (1) (8.3 miligramos, 0.04 milimoles)
en tolueno (5 mililitros) y la suspencién resultante se agita a
110°C durante 14 horas. La mezcla luego se enfria a 30°C. Se
agrega agua (3d mililitros),dcido hidroclorhidrico concentrac:
(10 mililitros) carbén y célite (1 gramo de cada uno) y se
sigue agitando durante 1 hora continua. La mezcla se filtra y
el filtrado se separa en sus fases. La fase organica se lava
tres veces con agua (10 mililitros) y se concentra en vacic
para dar 6.5 gramos de crﬁdo de (2’-cloro-6’-fluorofenil)-(4-
metilfenil)-amina. El producto se puede usar directamente ern

el siguiente paso. De una manera alternativa se puede &estila:

en vacié mediante Kugerlrohr.

Ejemplo 5: 1-(2’-cloro-6'-fluorofenil) -5-matil-1,63-
dihidroindol-2-ona.
’ AICI3
F . F

Se trata una fusién de 124.8 grmos (400 milimoles) ce
2-cloro-N- (2’ -cloro-6’-fluorofenil) ~-N-(4-metilfenil)acetamida s

100-120°C con 69.3 gramos (520 milimoles) de cloruro cde

X
14
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aluminio en partes pequeflas. La mezcla se calienta a 1€.°C y
se agita durante 4-6 horas a esta temperatura.

La mezcla fundida se enfria a 110°C y se diluys con
300 mililitros de tolueno. La solucién obtenida se agrzza a
500 mililitros de agua a 60°C. La fase orgénica se separz por
calor, se decolora con carbén activado, se filtra =+ se
concentra a un volumen de aproximadamente 250 mililitrcs. La
suspencién obtenida se enfria a 0-5°C, se filtrza, se lavz con
2~-propanol frio. Después se seca, se obtienen 87 gramos = 1-
(2’ -cloro-6'-fluorofenil)-5-metil-1,3-dihidroindol-2-ona. =.F.:
137.5~138.5°C.
TH-NMR (DMSO-d®, 500 MHz, 300K)§ 2.27 (s, 3H, CH3); 3.83 (s, 2H,
CH,); 6.35 [d, J=8.0Hz, 1H, HC({7)], 7.01 [d, J=8.0=z,1H,
HC(6)], 7.19 [s, 1H, CH(4)], 7.52{ddd, J=8.5,2Hz, J szp=1.3Z, 1H,

HC(4’)].

Ejemplo 6. dcido [2-(2’-cloro-§'-fluoxo-fenilamino)-5-

metil-fenil)acético.

- -

NaOH Ha
. F a ———— F ———— F a "
BOHH,0 BOHH,0

Una mezcla de 20 gramos de 1-(2'-cloro-6’-fluorofszil)-

g
127
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5-metil-1, 3-dihidroindol~2-ona, 266 mililitros de etanol y 11
mililitros de agua se calientan a reflujo. 24 gramos de una
solucién de isréxido de sodio al 30 por ciento es agregada
lentamente y el reflujo se continua por 1 hora. La sclucidén se
enfria a 40—45'(:. y se trata lentamente con una solucién de 18
gramos de &cido clorhidrico concentrado en 94 grmcs de agua
desionizada hasta un pH de 3-4. La suspensién obtenida se
enfria a 20-25°C y el material cristalino se colecta por
filtracién, se lava con etanol/agua desionizada y se seca bajo
presién reducida para obtener 19.5 gramos de d&cido [2-(2'-
cloro-6’-fluoro-fenilamino)~5-metil-feniljacético puro. P.F.:
152-154°C

'H-NRM (DMSO-d®, 500 MHz, 300K) & 2.21 (s, 3H, CHj;), 3.64 (s,
2H, CHz); 6.42 [dd, J = 8.0Hz, J u-p=3.0, 1H, HC(€)], 6.90 [dd,
J=8.0, 2.0 Hz, 1H, HC(5)], 7.01 [d, J=2.0 Hz, 1H, HC(3)], 7.09
(s, 1H, NH), 7.09[ddd, J=B.5Hz, Jn-p-5.5, 1H, HC(4')], 7.23[ddd,
J=8.5, 1.54z, J g-r=11.0, 1H, HC(5')], 7.34 [ddd, J=B.5, 1.5 Hz,

J x-,=1.5, 1H, HC(3')], 12.67 (s, 1H, COCH).
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REIVIMNDICACIONES

1. proceso para la produccién de un compuesto de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o

un éster de profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

HC o
OH
NH
I F a

Que coﬁprende hidrolizar una lactama de la férmuia II

con una base; y en los procesos anteriores, si se desea,
proteger temporalmente cualesqguiera grupos reactivos que
interfieran, y luego aislar el compuesto resultante de 1la
invencién; y si se desea, convertir el Aacido carboxilico libre
del compuesto de la férmula I en un derivado de éster

farmacéuticamente aceptable del mismo; y/o si se desea,

127
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convertir el Acido libre de la férmula I en una sal, o una sal

resultante en el acido libre o en otra sal.

2. a} Un proceso para la produccién de 1la

lactama de la férmula II:

: :N ‘o
el cual comprende ciclizacién de un lactama de 1la

QL
m Fﬁq |

b) Un proceso para la produccion del compuesto de

férmula III:

Q

la férmula III, el cual comprende acilacién-N de una

difenilamina d 1la fé6rmula IV (2’-cloro-6-fluorofenil)-(4-

metilfenil)-amina.

127
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NH
IV F a
Con un clorurc de haloacetilo.
c) Un proceso para la preparacié4n de un compuesto

de la férmula VI, el cual comprende acoplar e hidrolizar un

compuesto de la férmula V:

.Y CH,

F

d) Un procesoc para la produccidn de un compuesto de
la férmula IV, el cual comprende acoplar el 2-bromo-l-cloro-~3-
fluorobenceno con toluidina-p;

e) Un procesc para la produccién de un compuesto de
la férmula IV, el cual comprende acoplar el 2-cloro-6-

fluoroanilina con 4-bromotoluenos;

£) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula IV, el cual comprende la hidrélisis de un compuesto

de la férmula VI;
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Hy LOH
0
Vi F c
g) Un proceso para la formacién de un compuesto de

la férmula VI, el cual comprende la reconfiguracién de un
compuesto de la férmula V.

h) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula V, el cual comprende la alquilacién de 2-cloro-6-
fluorofenol con 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida; y

i) Un proceso para la produccidén de un compues£o de
la férmula IV, el cual comprende la alquilacién de 2-cloro-6-
fluorofenol con 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida, seguida por
reconfiguracién e hidrélisis del compuesto intermediario de la

férmula V.

3. Un proceso para la preparacién de un compuesto

de la férmula I

130
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NHO
s

Que comprende uno © mas procesos a) a i), como se define en la

reivindicacién 2.

4. Un compuesto de Yra férmula I,
NH
I F i .l

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, © un éster de

2

profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, cuando se
preparan por un proceso gue comprende uno ©0 mis procesos a) a

i} como se define en la reivindicacién 2.

5. a) un compuesto de la férmula II:



4-31153/P1KGB

b)

c)

d)

un compuesto de la férmula III:

un compuesto de la férmula IV:

|3
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e) un compuesto de la férmula VI:

6. Un proceso para la produccién de 2-cloro-6-
fluorcfenol mediante cloracidén del 2-fluorofencl, el cual
comprende adicién simultdnea de cloruro y 2~-fluorofenol a la
mezcla de reaccioén, de preferencia utilizando un sclvente que
comprende fraccién de hexano.

7. Todos los productos, procesos y tilidades
novedosas sustancialmente como se describe anteriormente en la

presente, particularmente con referencia a los ejemplos.
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